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DESCRIPCION
Formulacion inyectable de ibuprofeno
Antecedentes de la invencion

La presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica para uso oral o inyectable (parenteral) que
contiene acido 2-(4-isobutilfenil)propidnico.

El acido 2-(4-isobutilfenil)propiénico, cuyo nombre genérico internacional es ibuprofeno, es un farmaco
antiinflamatorio bien conocido que tiene un peso molecular de 206,28. (indice de Merck 122 ed., n 4925, pagina 839).
Patentado originalmente en la década de 1960, en la actualidad el ibuprofeno se comercializa genéricamente, asi
como con los nombres comerciales Motrin®, Advil®, y Nuprin® para el tratamiento de dolor, inflamacion, y fiebre, y
conducto arterioso permeable.

El ibuprofeno esta facilmente disponible como la mezcla racémica ((RS)-lbuprofeno) de los dos enantiémeros, (R)-
Ibuprofeno y (S)-lbuprofeno. Aunque el enantiémero (S) es la forma biolégicamente activa, la mayoria de las
preparaciones contienen la mezcla racémica ya que el enantiomero (R) se convierte en la forma activa (S) in vivo.
Por cuestiones de simplicidad, en lo sucesivo en el presente documento el término "ibuprofeno” se usara para indicar
uno cualquiera del enantiémero (R), el enantiomero (S), o el racemato.

Aunque el ibuprofeno tiene muchas ventajas con respecto a otros analgésicos tales como aspirina y acetaminofeno,
es muy poco soluble en agua. Por lo tanto, fue dificil desarrollar ciertas formas de dosificacion de ibuprofeno,
especialmente liquidos orales o inyectables. Varios documentos de patente de Estados Unidos han abordado este
problema.

Por ejemplo, parece que el documento de Patente de Estados Unidos N.° 4.309.421 describe complejos solubles en
agua de ibuprofeno y fosfolipidos adecuados para administracion parenteral. Parece que los documentos de Patente
de Estados Unidos N.°° 4.859.704 y 4.861.797 describen la sintesis de sales de metales alcalinos de ibuprofeno para
la preparacion de una formulacién liquida de ibuprofeno.

Parece que otros documentos de Patente de Estados Unidos abordan este problema preparando una sal de
ibuprofeno con un aminoacido basico como principio farmacéutico activo y a continuacién solubilizando la sal para
producir una forma de dosificacién liquida.

Por ejemplo, parece que el documento de Patente de Estados Unidos N.° 5.200.558 describe efectos analgésicos
potenciados del S (+) ibuprofeno como sales de L y D aminoacidos, incluyendo arginina, en diversas formas de
dosificacién, incluyendo en forma de una solucion inyectable. Parece que el documento de Patente de Estados
Unidos N.° 4.279.926 describe el uso de sales de aminoacido béasico de acidos propionicos para aliviar el dolor y
para tratar secciones inflamatorias. De forma analoga, parece que el documento de Patente de Estados Unidos N.°
5.463.117 describe la preparacion de sales de ibuprofeno con aminoacidos basicos. Por Ultimo, parece que el
documento de Patente de Estados Unidos N.° 6.005.005 describe una composicién liquida para uso oral que
contiene ibuprofeno y arginina.

Sin embargo, los enfoques que se describen en los documentos de patente discutidos anteriormente tienen, entre
otros, la desventaja de necesitar la formacion de una sal antes de la solubilizacién, en los que la sal se debe aislar y
someter a ensayo antes de producir la forma de dosificacion. Ademas, las formulaciones de ibuprofeno que resultan
de sus procesos tienen al menos una proporcién molar de 1:1 de aminoacido o base con respecto a ibuprofeno.
Desde un punto de vista tanto de costes como de desarrollo es beneficioso no tener que formar una sal ni aislarla ni
someterla a ensayo antes de producir la forma de dosificacion. En la mayoria de los casos también es beneficioso
minimizar la cantidad de componentes no activos, incluyendo sales, usados en productos terapéuticos para
minimizar los efectos secundarios potenciales. Ademas, para productos inyectables, es beneficioso producir una
forma de dosificacion liquida de ibuprofeno que tenga un pH similar al de la sangre (pH 7,4). Por dltimo, es
beneficioso que un producto inyectable y oral tenga propiedades farmaco genéticas similares para minimizar la
necesidad de ajustes de dosificacion.

El documento de Patente de Estados Unidos N.° 6.727.286 proporciona una composicion farmacéutica que
comprende una solucién acuosa de arginina e ibuprofeno, en la que la proporcidon molar de arginina con respecto a
ibuprofeno es inferior a 1:1, asi como un método para preparar la misma. Una realizacién de la patente '286 es una
composicion farmacéutica que comprende una solucion acuosa de arginina e ibuprofeno, en la que la proporcion
molar de arginina con respecto a ibuprofeno es inferior a 1:1, y en la que el pH de la solucion es inferior a
aproximadamente 7,8. Otra realizacion de la patente '286 es un método para preparar una composicion farmacéutica
gue comprende una solucién acuosa de arginina e ibuprofeno, en la que la proporcion molar de arginina con
respecto a ibuprofeno es inferior a 1:1, y en la que el pH de la solucion es inferior a aproximadamente 7,8. Ademas,
otras realizaciones de la patente’286 se refieren a métodos para tratar dolor, inflamacién, fiebre, y/o otras afecciones
que se alivian con ibuprofeno que comprende la administracién de una composicion farmacéutica que comprende
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una solucion acuosa de arginina e ibuprofeno, en la que la proporcion molar de arginina con respecto a ibuprofeno
es inferior a 1:1, y en la que el pH de la solucidn es inferior a aproximadamente 7,8.

La patente '286 cubre la formulacién comercial presente del Cesionario de inyeccion de ibuprofeno para uso
intravenoso, comercializada con el nombre comercial Caldolor®. El Caldolor® esta indicado en adultos para la
gestion del dolor leve a moderado para la gestion del dolor moderado a severo como complementario para
analgésicos opioides, y esta disponible en el mercado en forma de un vial de una sola dosis de 400 mg/4 ml
(200 mg/ml) y un vial de una sola dosis de 800 mg/8 ml (100 mg/ml). El Caldolor se debe diluir antes de infusién
intravenosa a una concentracion final de 4 mg/ml o inferior.

Lance et al., describieron la solubilidad del ibuprofeno en tampén de fosfato en funcion de la temperatura y presencia
de excipientes (DRUG DEVELOPMENT AND INDUSTRIAL PHARMACY, vol. 31, n.° 6, paginas 515-525).

El documento CN 102 085 179 describe una inyeccion de ibuprofeno que comprende ibuprofeno y cosolventes
alcalinos de anhidridos o hidratos de carbonato sédico, bicarbonato sddico, citrato sédico, citrato sodico, fosfato
sédico, hidrogenofosfato sédico, tartrato sodico, y acetato soédico, en la que cada 1000 ml de composicién de
inyeccion de ibuprofeno comprende de 80-120 g de ibuprofeno, y preferentemente 100 g de ibuprofeno; 30-55 g de
un cosolvente alcalino, y preferentemente 45 g de un cosolvente alcalino; siendo el equilibrio restante agua para
inyeccion.

Otros diluyentes apropiados incluyen Inyeccién de Cloruro Sédico USP al 0,9 % (solucién salina normal), Inyeccion
de Dextrosa USP al 5% (D5W), o Solucién de Ringer con Lactato. La recomendacion para diluir ambas
concentraciones es diluir en 250 ml de diluyente.

Objetos y sumario de la invencion

La invencion proporciona una composicion farmacéutica como se define en las reivindicaciones. Un objetivo de la
presente invencion es solubilizar ibuprofeno durante la preparacion de una solucion de ibuprofeno adecuada para
inyeccion, en la que el ibuprofeno en la solucion permanece soluble a concentraciones de aproximadamente
100 mg/ml a aproximadamente 5 mg/ml, y preferentemente a aproximadamente 4 mg/ml, sin experimentar una
transicion de fases, por ejemplo, sin volverse turbio y/o precipitar.

Otro objetivo de la presente invencion es utilizar un agente de solubilizacion de ibuprofeno para solubilizar
ibuprofeno durante la preparacion del producto farmacéutico en lugar de usar una forma de sal de ibuprofeno, en la
que el agente de solubilizacién de ibuprofeno proporciona una soluciéon de ibuprofeno en la que el ibuprofeno es
soluble en la solucién a partir de una concentracion de aproximadamente 100 mg/ml a una concentracion de
aproximadamente 5 mg/ml, and preferentemente a aproximadamente 4 mg/ml, sin volverse turbio o precipitar a
concentraciones intermedias entre 100 mg/ml y 5 mg/ml.

Otro objetivo de la presente invencién es proporcionar una composicién farmacéutica que comprende una solucién
acuosa de un agente de solubilizacion de ibuprofeno e ibuprofeno, en la que la proporcion molar del agente de
solubilizacion de ibuprofeno con respecto a ibuprofeno es inferior o igual a aproximadamente 1:1, en la que el agente
de solubilizaciéon de ibuprofeno proporciona una solucién de ibuprofeno en la que el ibuprofeno es soluble en la
solucién a partir de una concentracion de aproximadamente 100 mg/ml a una concentracién de aproximadamente
5 mg/ml, y preferentemente a aproximadamente 4 mg/ml, sin experimentar una transicion de fases, por ejemplo,
volverse turbio y/o precipitar a concentraciones intermedias entre 100 mg/ml y 5 mg/ml.

Otro objetivo de la invencion es proporcionar una composicién farmacéutica que comprende una solucién acuosa de
un agente de solubilizacién de ibuprofeno e ibuprofeno que proporciona una dosis eficaz de ibuprofeno, por ejemplo,
de aproximadamente 400 mg a aproximadamente 800 mg, en un volumen de solucidon mas pequefio, por ejemplo,
40 - 50 ml (dosis de 400 mg) y 80 ml - 100 ml (dosis de 800 mg).

De acuerdo con los objetivos mencionados anteriormente y otros, la presente invencion se refiere en parte a una
composicion farmacéutica que comprende una solucion acuosa de un agente de solubilizacién de ibuprofeno e
ibuprofeno, estando el agente de solubilizacién de ibuprofeno en una cantidad eficaz de modo que el ibuprofeno en
la solucién permanezca soluble a concentraciones de 100 mg/ml a 5 mg/ml, y preferentemente a aproximadamente
4 mg/ml, sin experimentar una transicion de fases, por ejemplo, volverse turbio y/o precipitar. En ciertas
realizaciones preferentes, el agente de solubilizacion de ibuprofeno estd en una proporcién molar con respecto a
ibuprofeno inferior o igual a aproximadamente 1:1.

En realizaciones preferentes, la composicion farmacéutica se filtra en estado estéril o se esteriliza en una Ultima
etapa.

En ciertas realizaciones preferentes, el agente de solubilizaciéon de ibuprofeno es fosfato sédico o fosfato potéasico, y
la proporcion molar del agente de solubilizacién de ibuprofeno con respecto al ibuprofeno es de aproximadamente
0,7 a aproximadamente 0,9:1. La proporcion molar del fosfato sddico o potasico con respecto a ibuprofeno es
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preferentemente de aproximadamente 0,9:1.

En realizaciones preferentes adicionales, la invencion se refiere a una composicion farmacéutica que comprende
una solucion acuosa de agua para inyeccion, ibuprofeno y un agente de solubilizacién de ibuprofeno seleccionado
entre (i) fosfato sddico tribasico, fosfato potasico tribasico, o una combinacion de fosfato sodico tribasico y fosfato
potasico tribasico, en una proporcién molar de agente de solubilizacién de ibuprofeno con respecto a ibuprofeno
superior a 0,65:1 a 0,9:1; o (ii) fosfato sédico dibasico, fosfato potasico dibasico, fosfato sédico monobasico, fosfato
potasico monobasico, o una combinacién de cualquiera de los mencionados anteriormente, junto con un agente
alcalinizante en una cantidad adecuada para proporcionar una solucion de ibuprofeno solubilizado cuando se afiade
ibuprofeno a la mezcla de agente de solubilizacion de ibuprofeno/agente alcalinizante en una proporcion de agente
de solubilizacién de ibuprofeno con respecto a ibuprofeno de 0,8 a 1,1:1, de modo que el pH de la solucién acuosa
de ibuprofeno resultante sea de 6,5 a 9, permaneciendo la solucién acuosa transparente e incolora cuando se diluye
a partir de una concentracion de ibuprofeno de 100 mg/ml a 1 mg/ml. En ciertas realizaciones preferentes, el agente
de solubilizacion de ibuprofeno es fosfato sddico tribasico, fosfato potasico tribasico, o una combinacion de fosfato
sadico tribasico y fosfato potasico tribasico, preferentemente fosfato sédico tribasico, en una proporcion molar de
agente de solubilizacion de ibuprofeno con respecto a ibuprofeno de 0,7:1 a 1,1:1. En otras realizaciones
preferentes, el agente de solubilizacién de ibuprofeno es fosfato sédico dibasico, fosfato potasico dibasico, fosfato
sédico monobdasico, fosfato potasico monobasico, 0 una combinacion de cualquiera de los mencionados
anteriormente, preferentemente fosfato sodico dibasico, junto con un agente alcalinizante en una cantidad adecuada
para proporcionar una solucion de ibuprofeno solubilizado cuando se afiade ibuprofeno a la mezcla de agente de
solubilizacién de ibuprofeno/agente alcalinizante en una proporcion de agente de solubilizaciéon de ibuprofeno con
respecto a ibuprofeno de 0,8 a 1,1:1, de modo que el pH de la solucién acuosa de ibuprofeno resultante sea de 6,5 a
9. Preferentemente, en realizaciones en las que el agente de solubilizacién de ibuprofeno es fosfato sédico dibasico,
fosfato potéasico dibasico, fosfato s6dico monobasico, fosfato potasico monobasico, 0 una combinacion de cualquiera
de los mencionados anteriormente, el pH de la solucién antes de la adicién de ibuprofeno es de aproximadamente
pH 11,5 a aproximadamente 12,5, o preferentemente de pH aproximadamente 12. La composicion farmacéutica de
cualquiera de las realizaciones mencionadas anteriormente esta filtrada preferentemente en estado estéril o se
esteriliza en una ultima etapa.

Las composiciones farmacéuticas que se describen en el presente documento (por ejemplo, en el parrafo
mencionado anteriormente) permanecen preferentemente transparentes e incoloras cuando se almacenan durante al
menos aproximadamente 12 semanas a 25 °C.

El pH de las composiciones farmacéuticas que se describen en el presente documento (soluciéon acuosa de
ibuprofeno) es preferentemente de aproximadamente 7 a aproximadamente 9. En realizaciones preferentes, la
solucién acuosa comprende ibuprofeno a una concentracion de 5 mg a 15 mg/ml. En realizaciones preferentes, la
composicion farmacéutica (solucion acuosa) estd contenida en un envase farmacéuticamente aceptable en un
volumen de 40 ml a 100 ml. La solucion acuosa contenida en la bolsa puede tener una concentracién de ibuprofeno
de aproximadamente 5 mg/ml a aproximadamente 10 mg/ml o de aproximadamente 8 mg/ml a aproximadamente
10 mg/ml y el volumen de la solucién acuosa puede ser, por ejemplo, 40 ml, 50 ml, 80 ml o 100 ml. El envase
farmacéuticamente aceptable es preferentemente aceptable para uso intravenoso, y puede comprender, por
ejemplo, una bolsa cargada previamente fabricada con cualquier material polimérico, frasco de vidrio, o frasco de
plastico farmacéuticamente aceptables. En ciertas realizaciones, la solucién acuosa esta contenida en una bolsa
fabricada con un material seleccionado entre polipropileno, poliolefina y cloruro de polivinilo. La composicion
farmacéutica comprende preferentemente una dosis de ibuprofeno de 400 mg a 800 mg. Por ejemplo, la solucién
acuosa puede estar contenida en una bolsa para su administracién intravenosa a una concentracion de ibuprofeno
de 5 mg/ml a 15 mg/ml y una dosis de ibuprofeno de 400 mg a 800 mg.

La composicién farmacéutica se puede almacenar en bolsas cargadas previamente, por ejemplo, bolsas de
poliolefina o cloruro de polivinilo (PVC). La composicion farmacéutica también se puede almacenar en un envase
seleccionado entre una bolsa, un vial, o un frasco. En ciertas realizaciones, el envase se fabrica a partir de un
material flexible tal como un plastico, polipropileno, poliolefina, o PVC, u otro material polimérico o vidrio
farmacéuticamente aceptables.

El ibuprofeno usado las composiciones y métodos de la invencion puede ser (RS)-Ibuprofeno, o (S)-lbuprofeno.

En realizaciones preferentes, las composiciones farmacéuticas de la invencién tienen un pH de aproximadamente
6,8 a aproximadamente 10,0, y en ciertas realizaciones preferentes de aproximadamente 7,0 a aproximadamente
7,8. En ciertas realizaciones, el pH de la solucién acuosa de ibuprofeno es aproximadamente 6,8, 7,0,
aproximadamente 7,2, aproximadamente 7,4, aproximadamente 7,6, aproximadamente 7,7, aproximadamente 7,8,
aproximadamente 8,0, aproximadamente 8,2, aproximadamente 8,4, aproximadamente 8,6, aproximadamente 8,8
aproximadamente 9,0, aproximadamente 9,2, aproximadamente 9,4, aproximadamente 9,6, aproximadamente 9,8, o
aproximadamente 10,0.

En otras realizaciones, la invencion se refiere a un método para tratar una afeccion elegida entre dolor, inflamacion,
fiebre, y/o conducto arterioso permeable, que comprende administrar a un paciente con necesidad del mismo una
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cantidad eficaz de una solucion acuosa de un agente de solubilizaciéon de ibuprofeno e ibuprofeno, estando el agente
de solubilizacion de ibuprofeno en una cantidad eficaz de modo que el ibuprofeno en la solucién permanece soluble
a concentraciones de 100 mg/ml a 5 mg/ml sin experimentar una transicion de fases, por ejemplo, sin volverse turbio
y/o precipitar. En realizaciones preferentes, las composiciones farmacéuticas de la invencién tienen un pH de
aproximadamente 6,8 a aproximadamente 10,0. En ciertas realizaciones preferentes, el pH de la solucién acuosa de
ibuprofeno es de aproximadamente 7,0 a aproximadamente 7,8. La administracién se realiza preferentemente
mediante inyeccion intravenosa, pero también se puede realizar mediante inyeccién intramuscular o por via oral.

En ciertas realizaciones preferentes, la dosis de ibuprofeno administrada al paciente comprende de
aproximadamente 100 mg a aproximadamente 800 mg de ibuprofeno. En ciertas realizaciones, la cantidad eficaz es
aproximadamente 400 mg de ibuprofeno. En ciertas realizaciones preferentes, la cantidad eficaz de la solucién
acuosa comprende aproximadamente 800 mg de ibuprofeno. En otras realizaciones, la cantidad eficaz es
aproximadamente 7,5 mg/kg de ibuprofeno.

En ciertas realizaciones de la invencion, la afeccién que se estd tratando en el paciente es dolor. En otras
realizaciones, la afeccién es inflamacion. En otras realizaciones, la afeccion es fiebre. En otras realizaciones, la
afeccion es conducto arterioso permeable. En otras realizaciones, el paciente es un paciente grave que esta
recibiendo al menos un tratamiento seleccionado entre soporte vasopresor y ventilacion mecanica. En ciertas
realizaciones cuando el paciente esta grave, el paciente se trata adicionalmente con uno o mas de los siguientes: al
paciente se le estan administrando grandes volimenes de productos sanguineos; se esta sometiendo didlisis; esta
recibiendo mudltiples antibioticos; y/o el paciente tiene un catéter en arteria pulmonar o un catéter para presion
sanguinea arterial insertado.

En ciertas realizaciones preferentes, el método de tratamiento comprende la administracion de la solucion acuosa de
ibuprofeno por via intravenosa a partir de la bolsa fabricada con un material flexible tal como un plastico,
polipropileno, poliolefina, y PVC, u otro material polimérico farmacéuticamente aceptable. En otras realizaciones, la
solucion acuosa de ibuprofeno esta contenida, por ejemplo, en un frasco o vial fabricado con, por ejemplo, plastico o
vidrio.

En otras realizaciones preferentes, la invencion se refiere a un método para tratar una o mas afecciones elegidas
entre dolor, inflamacién, fiebre, y conducto arterioso permeable que comprende administrar a un paciente con
necesidad de la misma una solucién acuosa que comprende una dosis eficaz de ibuprofeno junto con una cantidad
eficaz de un agente de solubilizacion de ibuprofeno seleccionado entre fosfato sédico y fosfato potasico, en la que la
proporcion molar de agente de solubilizacion de ibuprofeno con respecto a ibuprofeno es de aproximadamente
0,65:1 a aproximadamente 0,9:1, preferentemente de aproximadamente 0,7:1 a aproximadamente 0,9:1.

La invencion se refiere adicionalmente en parte a una composicion farmacéutica que comprende una dosis eficaz de
ibuprofeno junto con una cantidad eficaz de un agente de solubilizacién de ibuprofeno en una cantidad eficaz de
modo que el ibuprofeno en la solucién permanece soluble a concentraciones de 100 mg/ml a 5 mg/ml sin
experimentar una transicion de fases, por ejemplo, sin volverse turbio y/o precipitar, y la concentracion de ibuprofeno
en la solucién acuosa es de aproximadamente 1 mg/ml a aproximadamente 100 mg/ml, estando la solucién acuosa
contenida en una bolsa, o un vidrio o vial de plastico o frasco. En ciertas realizaciones, el pH de la solucién acuosa
de ibuprofeno es de aproximadamente 6,8 a aproximadamente 10,0. En ciertas realizaciones preferentes, el pH de la
solucién acuosa de ibuprofeno es de aproximadamente 7,0 a aproximadamente 7,8. En realizaciones preferentes
adicionales, la solucién acuosa esta a una concentracion de 10 mg/ml y esta contenida en la bolsa en un volumen de
80 ml o 40 ml. En otras realizaciones, la solucién acuosa contenida en la bolsa tiene una concentraciéon de
ibuprofeno de 8 mg/ml y esta contenida en la bolsa en un volumen de 100 ml o 50 ml.

En ciertas realizaciones preferentes, la invencion se refiere a una composicién farmacéutica que comprende una
solucion acuosa de ibuprofeno y un agente de solubilizacion de ibuprofeno seleccionado entre fosfato sédico y
fosfato potasico, en la que la proporcion molar de agente de solubilizacion de ibuprofeno con respecto a ibuprofeno
es de aproximadamente 0,65:1 a aproximadamente 0,9:1, preferentemente de aproximadamente 0,7:1 a
aproximadamente 0,9:1. En ciertas realizaciones preferentes, el agente de solubilizacion de ibuprofeno es fosfato
sddico en una proporciéon molar con respecto a ibuprofeno de aproximadamente 0,9:1. En ciertas realizaciones
preferentes, el agente de solubilizacién de ibuprofeno es fosfato potasico en una proporcion molar con respecto a
ibuprofeno de aproximadamente 0,9:1.

En cualquiera de los mencionados anteriormente, la composicion farmacéutica puede comprender una dosis eficaz
de ibuprofeno, por ejemplo, una dosis seleccionada entre 400 mg y 800 mg.

Con respecto a las composiciones farmacéuticas de la presente invencion, estas composiciones son
preferentemente estables. En ciertas realizaciones preferentes, las composiciones farmacéuticas de la invencion no
muestran degradaciéon quimica detectable después de un periodo de incubacion de un mes a 40 °C. Ademas, o
como alternativa, las composiciones farmacéuticas se pueden almacenar en condiciones ambientales en bolsas de
poliolefina cargadas previamente y permanece transparente e incolora durante al menos aproximadamente 12
semanas. Ademas, o como alternativa, las composiciones farmacéuticas se pueden almacenar en una bolsa
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fabricada a partir de un polimero farmacéuticamente aceptable durante al menos aproximadamente 12 semanas a
4 °C. Ademas, o como alternativa, las composiciones farmacéuticas se pueden almacenar en una bolsa fabricada a
partir de un material polimérico farmacéuticamente aceptable durante al menos aproximadamente 12 semanas a
25°C. Preferentemente, las composiciones farmacéuticas permanecen transparentes e incoloras cuando se
almacenan en una bolsa fabricada a partir de un polimero farmacéuticamente aceptable y se exponen al menos a un
ciclo de congelacion-descongelacion.

En ciertas realizaciones preferentes, la soluciébn acuosa comprende ibuprofeno a una concentracion de
aproximadamente 1 mg/ml a aproximadamente 100 mg/ml. En ciertas realizaciones preferentes, la solucién acuosa
comprende ibuprofeno a una concentracién de aproximadamente 10 mg/ml. En ciertas realizaciones preferentes, la
solucién acuosa contenida en la bolsa es de 80 ml a una concentracion de ibuprofeno de 10 mg/ml. En otras
realizaciones preferentes, la solucién acuosa contenida en la bolsa es de 40 ml a una concentracién de ibuprofeno
de 10 mg/ml. En ciertas realizaciones preferentes, la solucién acuosa contenida en la bolsa tiene una concentracién
de ibuprofeno de 8 mg/ml y un volumen seleccionado entre 100 ml o 50 ml.

En ciertas realizaciones preferentes, la invencion se refiere a un método para tratar una 0 mas afecciones elegidas
entre dolor, inflamacién, fiebre, y conducto arterioso permeable que comprende la administracion por via
intravenosa, a un paciente con necesidad de la misma, de una solucién acuosa que comprende una dosis eficaz de
ibuprofeno junto con una cantidad eficaz de un agente de solubilizacién de ibuprofeno seleccionado entre fosfato
sadico y fosfato potasico, en la que la proporcién molar de agente de solubilizacién de ibuprofeno con respecto a
ibuprofeno es de aproximadamente 0,65:1 a aproximadamente 0,9:1, preferentemente de aproximadamente 0,7:1 a
aproximadamente 0,9:1 y la concentracion de ibuprofeno en la solucién acuosa es de aproximadamente 1 mg/ml a
aproximadamente 100 mg/ml. En ciertas realizaciones, el método comprende adicionalmente la administracion de
una dosis de 800 mg de ibuprofeno al paciente. En otras realizaciones, el método comprende adicionalmente la
administracion de una dosis de 400 mg de ibuprofeno al paciente. En ciertas realizaciones, el agente de
solubilizacion de ibuprofeno es fosfato sodico. En otras ciertas realizaciones, el agente de solubilizacion de
ibuprofeno es fosfato potasico. En ciertas realizaciones preferentes, el pH de la solucién acuosa de ibuprofeno es de
aproximadamente 7,0 a aproximadamente 7,8. En ciertas realizaciones preferentes, la proporcion molar de agente
de solubilizacion de ibuprofeno con respecto a ibuprofeno es aproximadamente de 0,9:1.

La invencion se refiere adicionalmente en parte a una composicion farmacéutica que comprende una dosis eficaz de
ibuprofeno junto con una cantidad eficaz de una sal de fosfato tribasico tal como un agente de solubilizacién de
ibuprofeno (por ejemplo, fosfato sodico, fosfato potasico, o0 mezclas de los mismos) en el que la proporcién molar de
agente de solubilizacion de ibuprofeno con respecto a ibuprofeno es de aproximadamente 0,65:1 a
aproximadamente 0,9:1, preferentemente de aproximadamente 0,7:1 a aproximadamente 0,9:1 y la concentracion de
ibuprofeno en la solucién acuosa es de aproximadamente 1 mg/ml a aproximadamente 100 mg/ml, estando la
solucién acuosa contenida en una bolsa fabricada a partir de un material seleccionado entre polipropileno, poliolefina
y cloruro de polivinilo. En ciertas realizaciones preferentes, el pH de la solucion acuosa de ibuprofeno es de
aproximadamente 7,0 a aproximadamente 7,8. En realizaciones preferentes adicionales, la solucién acuosa tiene
una concentracion de aproximadamente 5mg/ml a aproximadamente 15 mg/ml, preferentemente de
aproximadamente 5 mg/ml a aproximadamente 10 mg/ml, y esta contenida en la bolsa, por ejemplo, en un volumen
de 80ml o 40 ml (por ejemplo, para una solucion acuosa de ibuprofeno que comprende ibuprofeno a una
concentracion de 10 mg/ml). En otras realizaciones, la solucion acuosa contenida en la bolsa tiene una
concentracion de ibuprofeno de 8 mg/ml y esta contenida en la bolsa en un volumen de 100 ml o 50 ml.

Ciertas realizaciones preferentes de la invencion se refieren a una bolsa cargada previamente para administracion
intravenosa, que comprende una dosis farmacéuticamente eficaz (por ejemplo, 400 mg u 800 mg) de ibuprofeno y un
agente de solubilizacion de ibuprofeno seleccionado entre fosfato sédico, fosfato potasico y mezclas de los mismos,
estando el agente de solubilizacién de ibuprofeno en una proporcién molar con respecto a ibuprofeno de
aproximadamente 0,7:1 a aproximadamente 0,9:1, y siendo la concentracion de ibuprofeno en la solucién acuosa de
aproximadamente 5 mg/ml a aproximadamente 15 mg/ml. El ibuprofeno acuoso permanece fisica y quimicamente
estable en la bolsa cargada previamente para su administracién intravenosa durante un periodo de tiempo adecuado
para proporcionar un periodo de caducidad del producto util (por ejemplo, 12 meses, 24 meses, 36 meses, 48
meses, 60 meses).

La invencion se refiere adicionalmente en parte a un método para preparar una solucién acuosa de ibuprofeno
adecuada para inyeccioén intravenosa, que comprende afiadir el agente de solubilizacién de ibuprofeno a agua,
mezclar hasta que el agente de solubilizacion de ibuprofeno se disuelva para formar una solucién acuosa del agente
de solubilizacion de ibuprofeno, afiadir ibuprofeno a la solucién, y mezclar hasta que el ibuprofeno se disuelva para
formar la solucién acuosa de agente de solubilizacion de ibuprofeno e ibuprofeno, de modo que el agente de
solubilizaciéon de ibuprofeno mantiene el ibuprofeno soluble en la solucién acuosa en concentraciones de 100 mg/ml
a 5 mg/ml sin experimentar una transiciéon de fases, por ejemplo, sin volverse turbio y/o precipitar. En ciertas
realizaciones el método ademas comprende opcionalmente afiadir suficiente agua para dar como resultado la
concentracion deseada de ibuprofeno. En ciertas realizaciones preferentes, el método ademas comprende filtracion
para retirar cualquier materia en particulas posible y eliminar la posible contaminacién microbiana, haciéndola estéril.
El producto también se puede esterilizar por medio de esterilizacion terminal (calor o irradiacién). Como alternativa,
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el método puede comprender adicionalmente la liofilizacién del ibuprofeno/ agente de solubilizacién de ibuprofeno
para formar un polvo liofilizado. En ciertas realizaciones adicionales, el método comprende adicionalmente ajustar el
pH de la solucién acuosa a un pH de aproximadamente 6,8 a aproximadamente 10,0, y en ciertas realizaciones de
aproximadamente 7,0 a aproximadamente 7,8, usando, por ejemplo, cualquiera de los métodos que se describen en
el presente documento.

Para los fines de la presente invencidn, la expresién "sin experimentar una transicion de fases" se refiere a que la
solucion acuosa de ibuprofeno y agente de solubilizacion de ibuprofeno no se vuelve turbia y/o y sustancialmente no
hay precipitado la solucion.

Descripcion detallada de la invencion

Aunqgue las formulaciones acuosas que se describen en la patente '286 proporcionan soluciones acuosas de
ibuprofeno farmacéuticamente aceptables, se ha encontrado que hay varias limitaciones a ese producto. Una
limitacion de este tipo es que el ibuprofeno contenido en formulaciones acuosas de ibuprofeno que comprenden
arginina e ibuprofeno en una proporcion molar de 0,92:1 son solubles a una concentraciéon de 100 mg/ml a
aproximadamente 20 o 25 mg/ml, pero a partir de ese momento se desplazan a través de una transicion de fases en
la que el ibuprofeno no es soluble y precipita de la solucion, hasta que la solucion se diluye adicionalmente a una
concentracion de aproximadamente 4-5 mg de ibuprofeno/ml. Recientemente también se ha descubierto que el
producto puede precipitar en bolsas de poliolefina IV.

La presente invencion supera las limitaciones de las soluciones acuosas de ibuprofeno que comprenden arginina
como agente de solubilizacién de ibuprofeno junto con ibuprofeno. Por lo tanto, la presente invencion se refiere en
parte a composiciones farmacéuticas que comprenden una solucién acuosa de ibuprofeno junto con una cantidad
eficaz de un agente de solubilizaciéon de ibuprofeno de modo que el ibuprofeno en la soluciéon permanece soluble a
concentraciones de 100 mg/ml a 5 mg/ml sin experimentar una transicion de fases, por ejemplo, sin volverse turbio
ylo precipitar. Los agentes de solubilizacién de ibuprofeno adecuados incluyen, pero no se limitan a, fosfato sodico y
potasico, carbonato sédico y potasico, hidroxido sodico, y L-lisina, a concentraciones molares con respecto al
ibuprofeno de modo que la solucién acuosa de ibuprofeno resultante permanece soluble a concentraciones de
100 mg/ml a 5 mg/ml sin experimentar una transicion de fases. Un agente de solubilizaciéon de ibuprofeno adecuado
es la L-arginina a una proporcién molar con respecto a ibuprofeno superior a aproximadamente 1,05:1.

En realizaciones preferentes, la proporcion molar de agente de solubilizacién de ibuprofeno con respecto a
ibuprofeno en la composicion farmacéutica es inferior a 1:1. Otras ciertas realizaciones de la invencion se refieren a
composiciones farmacéuticas que comprenden una solucion acuosa de un agente de solubilizacién de ibuprofeno e
ibuprofeno que tienen una proporcién molar de agente de solubilizacién de ibuprofeno con respecto a ibuprofeno
superior a 1:1, con la condicién de que el ibuprofeno en la solucién permanezca soluble a concentraciones de
100 mg/ml a aproximadamente 5 mg/ml, preferentemente a aproximadamente 4 mg/ml, sin experimentar una
transicion de fases, por ejemplo, volverse turbio y/o precipitar. En realizaciones preferentes, el pH de la solucién
acuosa de ibuprofeno es de aproximadamente 7,0 a aproximadamente 7,8.

Las composiciones farmacéuticas que comprenden una solucién acuosa de ibuprofeno y un agente de solubilizacion
de ibuprofeno seleccionado entre fosfato sédico y fosfato potasico tienen preferentemente una proporciéon molar de
agente de solubilizacion de ibuprofeno con respecto a ibuprofeno de aproximadamente 0,7:1 a aproximadamente
0,9:1.

El presente inventor ha descubierto adicionalmente que una composicion liquida de ibuprofeno se puede producir
combinando ibuprofeno con los agentes de solubilizacion de ibuprofeno de la invencién a proporciones molares que
minimizan la cantidad de agente(s) de solubilizacion ibuprofeno necesaria para solubilizar el ibuprofeno, y que
consiguen una composicién que tiene un pH que es adecuado para inyeccion. Por lo tanto, otra realizacion de la
invencién es una composicion farmacéutica que comprende una solucién acuosa de ibuprofeno, en la que el pH es
de aproximadamente 6,8 a aproximadamente 10,0. En otra realizacién de la invencién, la composicién farmacéutica
comprende una solucién acuosa de ibuprofeno, en la que el pH es de aproximadamente 7,0 a aproximadamente 7,8.
Una realizacion adicional de la invencién es una composicion farmacéutica que comprende una soluciéon acuosa de
ibuprofeno, en la que el pH es aproximadamente 6,8, aproximadamente 6,9, aproximadamente 7,0,
aproximadamente 7,1, aproximadamente 7,2, aproximadamente 7,3, aproximadamente 7,4, aproximadamente 7,5,
aproximadamente 7,6, aproximadamente 7,7, aproximadamente 7,8, aproximadamente 7,9, aproximadamente 8,0,
aproximadamente 8,1, aproximadamente 8,2, aproximadamente 8,3, aproximadamente 8,4, aproximadamente 8,5,
aproximadamente 8,6, aproximadamente 8,7, aproximadamente 8,8, aproximadamente 9,0, aproximadamente 9,1,
aproximadamente 9,2, aproximadamente 9,3, aproximadamente 9,4, aproximadamente 9,5, aproximadamente 9,6,
aproximadamente 9,7, aproximadamente 9,8, aproximadamente 9,9, o aproximadamente 10,0.

El presente inventor ha descubierto adicionalmente un método para preparar una composicién farmacéutica que
comprende una solucién acuosa de ibuprofeno y un agente de solubilizaciéon de ibuprofeno que mantienen el
ibuprofeno soluble en la solucién acuosa a concentraciones de 100 mg/ml a 5 mg/ml sin experimentar una fase de
transicion, por ejemplo, sin volverse turbio y/o precipitar, en el que el método comprende lo siguiente: afiadir el
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agente de solubilizacién de ibuprofeno a agua, mezclar hasta que el agente de solubilizacion de ibuprofeno se
disuelva para formar una solucion acuosa del agente de solubilizacién de ibuprofeno, afiadir ibuprofeno a la solucion,
y mezclar hasta que el ibuprofeno se disuelva para formar la solucién acuosa de agente de solubilizacion de
ibuprofeno e ibuprofeno, opcionalmente afiadir suficiente agua para dar como resultado la concentracion deseada de
ibuprofeno. El pH de la solucién resultante se puede ajustar usando técnicas conocidas en la técnica para conseguir
un pH deseado, por ejemplo un pH similar al de la sangre. El producto resultante es una solucién transparente,
incolora que se puede pasar facilmente a través de un filtro de 0,2 micrémetros. Por Gltimo, la solucion resultante se
puede esterilizar o liofilizar de manera terminal.

Como alternativa, el ibuprofeno se puede afiadir antes del agente de solubilizaciéon de ibuprofeno, o el agente de
solubilizacién de ibuprofeno e ibuprofeno se pueden afiadir al mismo tiempo. Ademas, el pH de la solucién se puede
ajustar afiadiendo agente de solubilizacion de ibuprofeno o ibuprofeno adicionales para conseguir el pH deseado.
Por ejemplo, en una realizacion de la invencién, se prepara una solucién acuosa de agente de solubilizaciéon de
ibuprofeno e ibuprofeno que da como resultado una proporciéon molar de menos de 1:1, y a continuacion se afiade
agente de solubilizacion de ibuprofeno adicional para conseguir un pH de aproximadamente 6,8 a aproximadamente
10,0, y en ciertas realizaciones preferentemente un pH de aproximadamente 7,0 a aproximadamente 7,8.

El presente inventor ha descubierto adicionalmente un método para tratar una afeccién elegida entre dolor,
inflamacién, fiebre, y/o otras afecciones que se alivian con ibuprofeno que comprende administrar a un paciente con
necesidad de la misma una cantidad eficaz de una composicion farmacéutica que comprende una solucién acuosa
de agente de solubilizacion de ibuprofeno e ibuprofeno, como se describe en el presente documento. Ademas, el
presente inventor ha descubierto un método para tratar una afeccion elegida entre dolor, inflamacion, fiebre, y/o
otras afecciones que se alivian con ibuprofeno que comprende administrar a un paciente con necesidad de la misma
una cantidad eficaz de una composicion farmacéutica que comprende una solucién acuosa de agente de
solubilizacion de ibuprofeno e ibuprofeno, en la que el pH de la solucion acuosa de aproximadamente 6,8 a
aproximadamente 10,0. Otras afecciones que se alivian con ibuprofeno incluyen, pero no se limitan a, conducto
arterioso permeable y ciertas formas de cancer. En ciertas realizaciones, el paciente es un paciente grave que recibe
al menos un tratamiento seleccionado entre soporte vasopresor y ventilacion mecéanica. En ciertas realizaciones, el
paciente es un paciente grave seleccionado entre el grupo que consiste en un paciente al que se le estan
administrando grandes cantidades de productos sanguineos; se esta sometiendo a didlisis; esta recibiendo multiples
antibidticos; tiene insertado un catéter en la arteria pulmonar o un catéter de presion sanguinea arterial; y
combinaciones de cualquiera de los mencionados anteriormente.

La composicion farmacéutica se puede administrar mediante inyeccion (intravenosa o intramuscular) o por via oral.
Las dosificaciones de la composicion farmacéutica varian de aproximadamente 5 mg a aproximadamente 1000 mg
de ibuprofeno en la composicion farmacéutica y las puede determinar alguien con una experiencia habitual en la
materia. En una realizacion, la dosificacion es de aproximadamente 100 a aproximadamente 800 mg de ibuprofeno
en la composicion farmacéutica. En una realizacién mas, la dosificacion es aproximadamente 400 mg de ibuprofeno
en la composicion farmacéutica. Ademas en otra realizacion, la dosificacién de la composicion farmacéutica es de
aproximadamente 5 a aproximadamente 10 mg/kg, y en una realizacion adicional la dosificacién de la composicion
farmacéutica es aproximadamente 7,5 mg/kg.

En ciertas realizaciones preferentes, la composicion farmacéutica (por ejemplo, soluciéon acuosa de ibuprofeno)
puede incluir ibuprofeno a una concentracion de aproximadamente 1 mg/ml a aproximadamente 100 mg/ml, y en
ciertas realizaciones preferentes aproximadamente 10 mg/ml. La solucién acuosa de ibuprofeno se puede cargar,
por ejemplo, a 80 ml a 10 mg/ml durante a una dosis de ibuprofeno de 800 mg y 40 ml para una dosis de ibuprofeno
de 800 mg. Como alternativa, para una dosis de ibuprofeno de 800 mg y una dosis de ibuprofeno de a 400 mg,
respectivamente, se contempla una concentracion de ibuprofeno de 8 mg/ml cargada a cualquiera de 100 ml o
50 ml. Alguien con una experiencia habitual en la materia podria contemplar variaciones evidentes de
concentraciones y volumenes de ibuprofeno que proporcionan dosis farmacéuticamente aceptables de ibuprofeno, y
estan incluidas en la presente memoria descriptiva y en las reivindicaciones adjuntas.

Ciertas realizaciones de la invencion se refieren a la solucion acuosa de ibuprofeno en envases farmacéuticamente
aceptables, que se pueden esterilizar antes de su etiquetado y envasado posterior. El producto se puede filtrar en
estado estéril 0 se puede esterilizar en una Ultima etapa. Los envases pueden tener o no una proteccion retractil, si
fuera necesario, para minimizar la pérdida de agua a través del plastico. El producto se puede almacenar en
condiciones ambientales y transportar a hospitales en bolsas llenadas previamente. El envase es preferentemente
una bolsa fabricada con polipropileno, poliolefina, PVC, u otro material polimérico farmacéuticamente aceptables. El
producto también se puede rellenar en frascos de vidrio o plastico y se puede infundir en los pacientes.

En ciertas realizaciones preferentes, el agente de solubilizacion de ibuprofeno es un fosfato tribasico, lo mas
preferentemente fosfato sodico o potasico. Los fosfatos tribasicos solubilizan el ibuprofeno en una proporcién molar
inferior a 1:1. Por el contrario, los fosfatos dibasicos y monobésicos no solubilizan al ibuprofeno por si mismos. Los
fosfatos tribasicos tienen propiedades beneficiosas Gnicas en comparacion con la arginina, incluyendo el hecho de
que las soluciones acuosas de ibuprofeno que utilizan sales de fosfato tribasico como agentes de solubilizaciéon de
ibuprofeno, como se establece en el presente documento, no evolucionan a través de transicion de fase es ni
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precipitan a concentraciones de ibuprofeno entre, por ejemplo, 100 mg/ml y 5 mg/ml (o inferiores), y son solubles en
todos los intervalos desde la solubilidad maxima a menos de 4 mg/ml. El producto también es compatible con todos
los materiales para bolsa IV sin precipitacion evidente, incluyendo congelaciones y descongelaciones forzadas.
Estas son caracteristicas muy importantes con respecto a la contencién de una solucién acuosa de ibuprofeno como
se describe en el presente documento en una bolsa cargada previamente, por ejemplo, a una concentracion de
ibuprofeno entre 5mg/ml y aproximadamente 15 mg/ml, o entre aproximadamente 5 mg/ml y 10 mg/ml. La
concentracion mas elevada de ibuprofeno en solucién en la bolsa cargada previamente, por ejemplo, de 8 a
10 mg/ml (en comparacion con los 3,24 mg/ml usados por lo general para el producto Caldolor® disponible en el
mercado) permite un volumen significativamente reducido (mayor seguridad al paciente, nifios, pacientes con
limitacion de fluidos, etc), y permite que los productos en bolsa cargada previamente de este tipo formen pequefios
volumenes parenterales.

En ciertas realizaciones preferentes, el agente de solubilizacién de ibuprofeno es fosfato sédico dibasico, fosfato
potasico dibasico, fosfato s6dico monobasico, fosfato potasico monobasico, o una combinacién de cualquiera de los
mencionados anteriormente, preferentemente fosfato sodico dibasico, junto con un agente alcalinizante en una
cantidad adecuada para proporcionar una solucién de ibuprofeno solubilizado cuando se afiade ibuprofeno a la
mezcla de agente de solubilizacion de ibuprofeno/agente alcalinizante en una proporcién de agente de solubilizacién
de ibuprofeno con respecto a ibuprofeno de 0,8 a 1,1:1, de modo que el pH de la solucién acuosa de ibuprofeno
resultante sea de 6,5 a 9. Preferentemente, en realizaciones en las que el agente de solubilizacion de ibuprofeno es
fosfato sédico dibasico, fosfato potasico dibasico, fosfato sddico monobasico, fosfato potasico monobasico, o una
combinacion de cualquiera de los mencionados anteriormente, el pH de la solucién antes de la adicion de ibuprofeno
es un pH al menos de 12.

El agente alcalinizante se puede elegir entre hidroxidos de metal alcalino o alcalinotérreo, carbonatos, bicarbonatos y
fosfatos, borato sodico asi como sales basicas de acidos organicos (ejemplo: citrato sédico).

Los agentes alcalinizantes a modo de ejemplo pueden incluir hidroxido sédico, hidroxido potasico, hidroxido de
calcio, hidroxido de magnesio, hidréoxido de amonio, carbonato soédico, carbonato potasico, carbonato de magnesio,
bicarbonato sdédico, bicarbonato potasico, tetraborato sédico, citrato sédico, citrato potasico, acetato soédico,
gluconato potasico, sulfito sédico, fosfatos sédicos, fosfatos potasicos, hidrégeno ortofosfato, aluminato sédico,
aluminato de magnesio, fosfato de amonio dibasico, 6xido de magnesio, hidroxido de magnesio,
tris(hidroximetillaminometano, monoetanolamina, dietanolamina, alquilendiaminas (tales como metilendiamina,
etilendiamina, o propilendiamina o combinaciones de los mismos), aminoalcoholes (tal como metanolamina,
monoetanolamina, o propanolamina o combinaciones de los mismos), meglumina, arginina, lisina, etano, y las
mezclas de cualquiera de los mencionados anteriormente.

Descripcion detallada de realizaciones preferentes

Los siguientes ejemplos representan realizaciones especificas del descubrimiento mencionado anteriormente, pero
no son representativos de todo el alcance de la invencion. El ibuprofeno y los agentes de solubilizacion de
ibuprofeno usados en los ejemplos son de calidad para la Farmacopea de Estados Unidos, pero se pueden utilizar
otros agentes de solubilizacion de ibuprofeno farmacéuticamente aceptables.

EJEMPLO 1 - Preparacion de Solucién de Ibuprofeno/Na  3POq

Una formulacion de ibuprofeno que comprende fosfato sodico (NasPQO4) en una proporcion molar de sal de fosfato
con respecto a ibuprofeno de 0,9:1 se prepara como sigue a continuacion:

1. Se afiaden 7,15 kg de NazPOQ4, se mezclan y se disuelven en 125 kg de agua para inyeccion.

2. Se afiaden 10 kg de ibuprofeno, se mezclan y se disuelven en la solucién de fosfato sédico de la etapa 1.

3. Se afaden 3,5 kg de cloruro sédico, se mezclan y se disuelven en la solucion de ibuprofeno/fosfato de la
etapa 2.

4. Se afade agua para inyeccién para conseguir un peso final de 1000 kg.

5. La solucion se pasa a través de un filtro de 0,2 micrémetros y se carga en el envase apropiado.

6. Los envases se pueden esterilizar en una Ultima etapa antes de de etiquetado y envasado posterior.

EJEMPLO 2 - Preparacién de Solucion de lbuprofeno/K  3PQO4

Una formulacién de ibuprofeno que comprende fosfato potasico (KsPOs) en una proporcién molar de sal de fosfato
con respecto a ibuprofeno de 0,9:1 se prepara como sigue a continuacion:

1. Se afiaden 9,26 kg de K3PO4, se mezclan y se disuelven en 125 kg de agua para inyeccion.

2. Se afiaden 10 kg de ibuprofeno, se mezclan y se disuelven en la solucién de fosfato sédico de la etapa 1.

3. Se afaden 2,5 kg de cloruro sédico, se mezclan y se disuelven en la soluciéon de ibuprofeno/fosfato de la
etapa 2.

4. Se afiade agua para inyeccion para conseguir un peso final de 1000 kg.
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5. La solucidn se pasa a través de un filtro de 0,2 micrometros y se carga en el envase apropiado.
6. Los envases se pueden esterilizar en una Ultima etapa antes de de etiquetado y envasado posterior.

EJEMPLO 3 - Solubilidad de Ibuprofeno con Fosfato Sodic

El ibuprofeno (IBU) se disolvié completamente a 70 mg/ml cuando se uso6 fosfato sédico tribasico (NasPO,) (Tabla 1)
y hasta 100 mg/ml cuando se us6 fosfato potasico tribasico (KsPOa) (Tabla 2). Las proporciones molares de PO4
con respecto a IBU fueron 0,6:1, 0,7:1,0, 0,8:1,0, y 0,9:1,0 para NasPO4:IBU, y de 0,7:1,0 a 0,9:1,0 para KsPO4:IBU.
Todas las soluciones de IBU eran transparentes e incoloras a cada concentracion sometida a ensayo tanto con
NaszPO4 como con K3PO4 (Tablas 1y 2), excepto para la proporcion de 0,6:1 para NazPO4:IBU. La proporcién de
0,6:1 para NazPO4:IBU proporciond un precipitado visible. Las formulaciones inyectables no deberian tener materia
con particulas, insoluble contenida en la mismas, y por lo tanto esas formulaciones de ibuprofeno no proporcionaban
un producto aceptable. Cada una de las otras formulaciones de IBU del Ejemplo 3 proporcioné un producto

aceptable.

oy Potasico

Tabla 1: Solubilidad de IBU con NasPOg4

NazPOg4
Proporcion Molar 0,6:1,0 0,7:1,0 0,8:1,0 0,9:1,0
Concentracion Aspecto pH Aspecto pH Aspecto pH Aspecto pH
(mg/ml)
70 Preplpltado ND Trar_lsparente 721 Transparente 753 Transparente
visible e incoloro e incoloro e incoloro
16 ND ND Transparente 707 Transparente 740 Transparente 742
e incoloro e incoloro e incoloro
8 ND ND Transparente 713 Transparente 752 Transparente 735
e incoloro e incoloro e incoloro
4 ND ND Transparente 7.19 Transparente 7.60 Transparente 7.33
e incoloro e incoloro e incoloro
Tabla 2. Solubilidad de IBU con K3PO,4
K3POq4
Proporcion Molar 0,7:1,0 0,8:1,0 0,9:1,0
Concentracion (mg/ml) Aspecto pH Aspecto pH Aspecto pH
100 Tra_nsparente, 713 Tra_nsparente, 7.34 Tra_nsparente,
incoloro incoloro incoloro
o5 Ligero, Turbidez de 6.88 Tra_nsparente, 702 Tra_nsparente, 720
color blanco incoloro incoloro
10 Tra_nsparente, 6.74 Tra_nsparente, 7.07 Tra_nsparente, 7.27
incoloro incoloro incoloro
8 Tra_nsparente, 6.77 Tra_nsparente, 7.09 Tra_nsparente, 7.37
incoloro incoloro incoloro
4 Tra_nsparente, 6,83 Tra_nsparente, 7.16 Tra_nsparente, 7.38
incoloro incoloro incoloro
3.2 Transparente, 6.85 Transparente, 718 Transparente, 740
incoloro incoloro incoloro

10
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ofeno que Contienen Fosfato Sddico y Fosfato

Las formulaciones de ibuprofeno ("IBU") que contenian NasPOs y K3sPO4 se sometieron a ensayo adicionalmente
para estabilidad fisica y quimica. En primer lugar, se sometié a ensayo la estabilidad fisica de las formulaciones de
Ibuprofeno/fosfato ("IBU:PO,4) a diferentes concentraciones de ibuprofeno (4 mg/ml, 8 mg/ml y 16 mg/ml) con el
ibuprofeno:fosfato en una proporcion molar de 1,0:0,85, en bolsas IV IntraVia® de Baxter. Los resultados se
exponen en la Tabla 3 que sigue a continuacion:

Tabla 3: Estabilidad Fisica de formulaciones de IBU:POs a 4, 8, y 16 mg/ml
Muestra Conc. Ciclos de Congelacion-Descongelacion 4°C 25°C
(mg/ml)
1 2 3 12 semanas 12 semanas
IBU:K3PO4 16 Transparente, |Transparente, | Transparente, | Transparente, | Transparente,
(2,0:0,85) incoloro incoloro incoloro incoloro incoloro
8 Transparente, |Transparente, | Transparente, | Transparente, | Transparente,
incoloro incoloro incoloro incoloro incoloro
4 Transparente, |Transparente, | Transparente, | Transparente, | Transparente,
incoloro incoloro incoloro incoloro incoloro
IBU:Na3zPOg4 16 Transparente, |Transparente, | Transparente, | Transparente, | Transparente,
(2,0:0,85) incoloro incoloro incoloro incoloro incoloro
8 Transparente, |Transparente, | Transparente, | Transparente, | Transparente,
incoloro incoloro incoloro incoloro incoloro
4 Transparente, |Transparente, | Transparente, | Transparente, | Transparente,
incoloro incoloro incoloro incoloro incoloro

Los resultados muestran que cada una de las formulaciones permanecia transparente e incolora para cada una de
las afecciones sometidas a ensayo, es decir, 1-3 ciclos de congelacidon-descongelacion, y almacenamiento a 4 °C
durante 12 semanas y almacenamiento a 25 °C durante 12 semanas.

Las formulaciones de ibuprofeno ("IBU") que contenian NasPOs se sometieron a ensayo adicionalmente para
estabilidad fisica y quimica a una concentracion de ibuprofeno de 10 mg/ml con el ibuprofeno:fosfato en una
proporcion molar de 1,0:0,9 en diferentes tipos de bolsas IV: IntraVia®(Baxter), Technoflex® (Technoflex), PAB®
(Braun), y Grifols ® (Grifols). Los resultados se muestran en la Tabla 4.

Tabla 4: Estabilidad Fisica y Quimica en Diferentes Tipos de Bolsas IV

Muestra Bolsa IV Ciclos de Congelacion -Descongelacion Particula | Analisis | pH
Muestra 1 2 3 10 pm 25 um -
10 mg/ml IntraVia® 1 Transparente, | Transparente, | Transparente, 36+ 0,20+ | 7,53
IBU:NazPO4 incoloro incoloro incoloro 0,40 0,20
(1,0:0.9) 2 Transparente, | Transparente, | Transparente, - - 8,04
incoloro incoloro incoloro
Technoflex® 1 Transparente, | Transparente, | Transparente, 4,47 + 0,67+ | 7,50
incoloro incoloro incoloro 0,70 0,12
2 Transparente, | Transparente, | Transparente, - - 8,01
incoloro incoloro incoloro
PAB® 1 Transparente, | Transparente, | Transparente, | 13,53 £ 0,47+ | 7,45
incoloro incoloro incoloro 1,50 0,12
2 Transparente, | Transparente, | Transparente, 8,07 0,27+ | 7,95
incoloro incoloro incoloro 0,23 0,31

11
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Viaflex® Transparente, | Transparente, | Transparente, | 10,67 + 167+ | 7,71
incoloro incoloro incoloro 1,79 0,31

Transparente, | Transparente, | Transparente, 4,93 + 0,60x | 7,76
incoloro incoloro incoloro 0,99 0,20

Grifols® Transparente, | Transparente, | Transparente, 547 + 0,60+ | 7,61
incoloro incoloro incoloro 1,45 0,20

Transparente, | Transparente, | Transparente, 4,13 + 0,40+ | 7,63
incoloro incoloro incoloro 1,33 0,53

Andlisis de las muestras preparadas en diferentes bolsas IV incubadas a temperatura ambiente y condiciones

refrigeradas.

12
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Muestra Bolsa IV 4°C
Andlisis de Particulas Analisis de pH
Tiempo Cero 3 Mes Tiempo 1 mes 3 meses
Cero
10 pm 25 pm 10 um | 25 pum 1 1 2 1 2
10 mg/ml IntraVia® 5,67 0,40 = - - 7,42 7,49 | 7,46 7,47 7,47
IBU:NazPO4 1,67 0,35
(1,0:0,9) Technoflex® 2,60 £ 0,67 £ 6,53+ | 0,40+ 7,44 7,48 | 7,47 7,46 7,48
0,40 0,12 0,90 0,20
PAB® 2,33t 0,27 £ 22,0+ 1,60 + 7,48 7,69 7,67 7,49 7,45
0,81 0,12 0,87 0,87
Viaflex® 0,67 £ 0,07 £ 1,07+ | 0,13 % 7,58 7,57 | 7,58* | 7,65 7,58
0,31 0,12 0,31 0,12 *
Grifols® 1,33 0,27 £ 2,87+ | 0,40 7,36 7,66 7,63 7,66 7,63
0,61 0,23 0,61 0,0

* Momento a las dos 2 semanas

14
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Incuba do a 50 °C
Muestra Bolsa IV Aspecto
Muestra Tiempo Cero 1 Mes 3 Meses
10 mg/ml de IntraVia® 1 Transparente, Transparente, Muestra
IBU:NazPOq4 incoloro incoloro Evaporada
(1,0:0,9) Technoflex ® 1 Transparente, Transparente, Transparente,
incoloro incoloro incoloro
PAB® 1 Transparente, Transparente, Transparente,
incoloro incoloro incoloro
Viaflex® 1 Transparente, | Muestra Evaporada -
incoloro
Grifols® 1 Transparente, Transparente, Transparente,
incoloro incoloro incoloro
Andlisis de las muestras preparadas en diferentes bolsas IV después de tratar en autoclave.
Muestra Bolsa IV Autoclave Analisis de Particulas pH
Antes Después 10 pum 25 um
10 mg/mi de IntraVia® (2-14-12) | 11ansparente, | Transparente, | 57 g3, g 46 | 0,93 +0,42 | 7,52
IBU:NaszPO4 incoloro incoloro
(1,0:0.9) Technoflex® | |ransparente, | Transparente, | 4 5o, 50 027+0.12 7,73
incoloro incoloro
PAB® Transparente, | Transparente, | 144,191 | 0674023 | 7,83
incoloro incoloro
Viaflex® Transparente, | Transparente, | 4 g4, 999 | 0,00+0,00 | 8,02
incoloro incoloro
Grifols® Transparente, | Transparente, | , 33, 5 | 040+0,20 | 8,03
incoloro incoloro

Estabilidad Quimica

16
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Viaflex®
Para Después de Autoclave
RT | RRT Area Area% | RT | RRT Area Area %
3,57 0,48 2,43 0,02| 3,57 | 0,48 2,36 0,02
7,46 | 1,00 13046,10 99,98| 7,45 | 1,00 12119,90 99,98

Después de la incubacion a 50 °C durante 1 mes las muestras se evaporaron completamente.

20
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Los resultados muestran que la formulacion permanecia transparente e incolora en cada una de las diferentes
bolsas IV sometidas a ensayo.

EJEMPLO 5: Estabilidad Quimica de las Formulaciones de Ibuprofeno que Contienen Fosfato Potasico
Se determiné la estabilidad quimica de las formulaciones a 10 mg/ml de IBU con K3PO4 con una proporciéon molar de
0,82:1,0 (K3PO4:IBU). Las muestras se cargaron en viales de vidrio de 3 ml, cerrados con un tabique de separacion

de caucho, y protegidos y a continuacién se trataron en autoclave o se almacenaron a 40 y 50 °C durante 1 mes. Los
resultados se exponen en la Tabla 5 que sigue a continuacion.

22
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Como se puede observar a partir de los resultados que se exponen en la Tabla 5, no se produjo degradacion
guimica detectable para esta formulacion en estas condiciones.

La estabilidad quimica de las formulaciones de IBU a 4, 8, y 16 mg/ml que contienen NasPO,4 con una proporcion
molar de 0,8:1,0 (NasPQO4:IBU) se determin6é después de tratar en autoclave las muestras en viales de vidrio. Los
resultados se exponen en la Tabla 6 que sigue a continuacion.

Tabla 6: Estabilidad quimica, contenido, y pH de formulaciones de IBU de 4, 8, y 16 mg/ml que contienen NazPO4

4 mg/ml, IBU:NaszPOs4 (1,0:0,8)

Antes de Filtrar Después de Filtrar Después de Autoclave

RT | RRT Area |Area%| RT |RRT| Area |Area%| RT |RRT| Area |Area%

4,17 | 0,48 2,04 0,02 | 4,16 0,48 1,97 0,02 |4,14]0,48 2,45 0,02

8,73 | 1,00 |10725,00| 99,98 | 8,73 |1,00| 10587,20 | 99,98 | 8,67 | 1,00 | 10600,10 | 99,98

4 mg/ml, IBU:NazPO4 (1,0:0,8)

Antes de Filtrar Después de Filtrar Después de Autoclave
Contenido 3,99 3,94 3,94
(mg/ml)
pH 7,62 7,58 7,62
8 mg/ml, IBU:NazPO4 (1,0:0,8)
Antes de Filtrar Después de Filtrar Después de Autoclave
RT | RRT Area |Area% | RT |RRT| Area |Area%| RT |RRT| Area |Area%
4,17 | 0,48 2,19 0,02 | 4,16 |0,48 2,22 0,02 |4,13|0,48 2,23 0,02
8,74 | 1,00 | 10905,00 | 99,98 | 8,71 (1,00| 10714,30 | 99,98 | 8,67 | 1,00 | 10655,80 | 99,98
8 mg/ml, IBU:NazPO;4 (1,0:0,8)
Antes de Filtrar Después de Filtrar Después de Autoclave
Contenido 8,12 7,97 7,93
(mg/ml)
pH 7,43 7,54 7,53
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16 mg/ml, IBU:NazPO4 (1,0:0,8)

Antes de Filtrar

Después de Filtrar

Después de Autoclave

RT | RRT Area |Area%| RT |RRT| Area |Area%| RT |RRT| Area |Area%
4,16 | 0,48 2,05 0,02 4,14 10,48 2,15 0,02 | 4,14 0,48 2,18 0,02
8,72 1,00 | 10540,80 | 99,98 8,69 |1,00| 10503,60 | 99,98 | 8,67 | 1,00 | 10970,60 | 99,98

16 mg/ml, IBU:NazPO4 (1,0:0,8)

Antes de Filtrar

Después de Filtrar

Después de Autoclave

Contenido 15,69 16,33 15,63
(mg/ml)
oH 7.47 7.47 7.49

Como se puede observar a partir de los resultados que se exponen en la Tabla 6, no se produjo degradacion
guimica detectable para estas formulaciones en estas condiciones.

EJEMPLO 6 (referencia): Solubilidad de Ibuprofeno: Form

ulaciones de Hidroxido Sédico

El ibuprofeno era soluble hasta 100 mg/ml con Hidroxido Sédico (NaOH) a proporciones molares de 0,95:1,0,
1,0:1,0, y 1,05:1,0 (NaOH:IBU). Después de la dilucién de la muestra, la solucién se convirti6 en un precipitado de
color blanco turbio a proporciones molares de 0,95:1,0 y 1,0:1,0 (Tabla 7). Cuando la muestra de IBU a la proporcion
molar de 1,05:1,0 (NaOH:IBU) se diluy6 a concentraciones mas bajas, la solucion era transparente e incolora a cada

concentracion (Tabla 2).

Tabla 7: Solubilidad de IBU con NaOH

NaOH:IBU
Proporcion Molar 0,95:1,00 1,00:1,00 1,05:1,00
Concentracion (mg/ml) Aspecto pH Aspecto pH Aspecto pH
100 Tra_nsparente, 7.35 Tra_nsparente, 761 Tra_nsparente, 10,09
incoloro incoloro incoloro
o5 Transparente, 7.05 Ppt de colqr blanco 7.09 Transparente, 9.81
incoloro turbio incoloro
Neblina con
10 turbidez de color | 6,73 Pptde colo_r blanco 6,77 Transparente, 9,75
turbio incoloro
blanco
Neblina con
8 turbidez de color 6,71 Ppt de colqr blanco 6,70 Transparente, 9,71
con particulas incoloro
blanco
4 Turbidez de color 6,44 | Ppt de color blanco| 6,48 Tra_nsparente, 9,53
blanco incoloro
3,2 Turbidez de color | ¢ 35 | pyt e color blanco | 6,34 | Transparente, | g 4o
blanco incoloro
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EJEMPLO 7 (referencia): Solubilidad de Ibuprofeno: Form

Las soluciones de ibuprofeno se prepararon a concentraciones de 3,2, 4,0, y 8,0 mg/ml con base de L-Lisina (Lys).
El ibuprofeno era capaz de disolverse a estas concentraciones solamente a una proporcién molar de ~ 1,0:1,0

(Lys:IBU) (Tabla 8).

ulaciones de L-Lisina

Tabla 8: Solubilidad de IBU con Lys.

IBU disuelto con L-Lisina

Conc. de IBU (mg/ml) | Proporcién Molar Final de Lys:IBU Aspecto pH
3,2 1,019:1,000 Transparente e incoloro 6,83
4,0 1,003:1,000 Transparente e incoloro 6,84
8,0 0,995:1,000 Transparente e incoloro 6,83

EJEMPLO 8 (referencia): Solubilidad de Ibuprofeno con C

El ibuprofeno se disolvi6 a 100 mg/ml con carbonato tanto sédico como potasico a proporciones molares que
variaban de 0,5:1,0 to 0,9:1,0 (Na,CO3/K,CO3:IBU). Las soluciones eran transparentes e incoloras a todas las
concentraciones sometidas a ensayo cuando la proporcién molar era de 0,6:1,0 a 0,9:1,0 usando cualquiera de

Na,COs (Tabla 9) o K,COs3 (Tabla 10).
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Aungue el Na,CO3 presentaba propiedades utiles como un agente de solubilizacién de ibuprofeno, una formulacion
de IBU de 10 mg/ml con NaCOs se hizo turbia y presentaba desplazamientos de pH no deseables durante el
ensayo de estabilidad.

EJEMPLO COMPARATIVO A

En el Ejemplo Comparativo A, se us6 Megulmine como agente de solubilizaciéon de ibuprofeno. El ibuprofeno era
soluble con Meglumine (Meg) a 100 mg/ml cuando se preparaba a una proporcién molar de 0,9:1,0 (Meg:IBU).
Cuando la muestra se diluyd a concentraciones mas bajas, la solucién transparente e incolora se hizo turbia y a
continuacién se formé un precipitado de color blanco turbio (Tabla 11).

Tabla 11: Solubilidad de IBU con Meg

Meg:IBU (Proporcién Molar, 0,90:1,00)
Concentracion (mg/ml) Aspecto pH
100 Transparente e incoloro 7,19
25 Turbio de color blanco 6,62
10 Ppt de color blanco turbio 6,67
8 Ppt de color blanco turbio 6,63
4 Ppt de color blanco turbio 6,38
3,2 Ppt de color blanco turbio 6,30

EJEMPLOS COMPARATIVOS B - E

En los Ejemplos Comparativos B - E, se utilizaron otros agentes de solubilizacion de ibuprofeno potenciales para
formar soluciones acuosas de ibuprofeno a una proporcién molar de agente de solubilizacion con respecto a
ibuprofeno de 0,90 a 1,0. En el Ejemplo Comparativo B, se us6 bicarbonato sddico como agente de solubilizacion de
ibuprofeno. En el Ejemplo Comparativo C, se us6 dihidrato citrato de sédico. En el Ejemplo Comparativo D, se us6
fosfato potasico dibasico como agente de solubilizacion de ibuprofeno. El bicarbonato sédico, dihidrato de citrato
sédico, y fosfato potasico dibasico eran incapaces de disolver el Ibuprofeno a 100 mg/ml usando una proporcion
molar de 0,9 a 1,0 de base/tampdn con respecto a IBU. En el Ejemplo Comparativo E, se usé citrato trisédico como
agente de solubilizacion de ibuprofeno. El citrato trisédico era incapaz de disolver el Ibuprofeno a 50 mg/ml de IBU
con una proporcion de Citrato Trisddico:IBU de 0,9:1,0. La muestra contenia una cantidad significativa de precipitado
gue permanecia incluso cuando la proporcion se aumento a 1:1.

EJEMPLO COMPARATIVO F

En el Ejemplo Comparativo F, se utiliz6 dietanolamina como agente de solubilizaciéon de ibuprofeno para formar
soluciones acuosas de ibuprofeno. El ibuprofeno se solubilizé a 100 mg/ml a una proporcion molar de agente de
solubilizacion de ibuprofeno con respecto a ibuprofeno de 0,95 a 1,0 (pH = 7,00). A partir de ese momento, el
ibuprofeno se diluy6. Los resultados se proporcionan en la Tabla 12 que sigue a continuacion:

Tabla 12
Diluciéon (mg/ml) Aspecto pH
25 Neblina con turbidez de color blanco 6,72
10 Ppt de color blanco brillante 6,23
8 Ppt de color blanco turbio 6,68
4 Ppt de color blanco turbio 6,39
3,2 Ppt de color blanco turbio 6,30

La trietanolamina era capaz de solubilizar el ibuprofeno a una proporcién molar de aproximadamente 1:1 pero
cuando se diluia también precipitaba al igual que la dietanolamina. Se tiene la hipétesis de que la monoetanolamina
se puede comportar de un modo similar.
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EJEMPLO COMPARATIVO G

Las formulaciones que contienen las proporciones molares de fosfato s6dico monobasico:ibuprofeno en el extremo
superior y en el extremo inferior del intervalo como se describe en la referencia de Zhang (es decir, 0,43:1,0 y
1,19:1,0 de NaH,PO4.H,0:1BU) se prepararon a concentraciones de 100 mg/ml de ibuprofeno (IBU), se sometieron a
ensayo y a continuacién se diluyeron a una concentracion tan baja como 5 mg/ml de IBU. Se realizaron el analisis
Visual y de pH, de acuerdo con lo que sigue a continuacion:

Materiales:

IBU = 206,30 g/mol

NaH>PO..H,0 = 137,99 g/mol

WFI

Recipiente de acero inoxidable de 250 ml, Barra de agitaciébn magnética

Procedimiento:
1. Intentar la preparacion de 0,43:1,0 (NaH2PQO4.H>0:I1BU) a 100 mg/ml. Afiadir 1,439 g de NaH,PO4.H,O y 5,00 g
de IBU, c.s. para 50 ml con WFI.
2. Intentar la preparacion de 1,18:1,0 (NaH2PO4.H-O:1BU) a 100 mg/ml. Afiadir 3,947 g de NaH,PO4.H,O y 5,00 g
de IBU, c.s. para 50 ml con WFI. ("IBU" significa ibuprofeno; "WFI" significa agua para inyeccion).

Los resultados se exponen en la Tabla 13 que sigue a continuacion:

Tabla 13
0,43:1,0 (NaH2P0O4.H.0:1BU) 1,18:1,0 (NaH2PO4.H20:1BU)
Concentracion (mg/ml) Analisis Visual pH Analisis Visual pH

100 Precipitado de Color Blanco 4.28 Precipitado de Color Blanco 431
Importante Importante

50 Precipitado de Color Blanco 438 Precipitado de Color Blanco 4.34
Importante Importante

o5 Precipitado de Color Blanco 4.38 Precipitado de Color Blanco 4.40
Importante Importante

10 Precipitado de Color Blanco 4.29 Precipitado de Color Blanco 437
Importante Importante

5 Precipitado de Color Blanco 4.28 Precipitado de Color Blanco 437
Importante Importante

Como se puede observar a partir de la Tabla 13, el producto de ibuprofeno acuoso preparado en el extremo inferior
de la proporcion molar de fosfato sédico monobasico: ibuprofeno que se describe en la referencia de Zhang (0,43:1)
y en el extremo superior de la proporcion molar de fosfato s6dico monobasico:ibuprofeno (1,18:1) proporcionaba una
solucién con un precipitado de color blanco importante. Las formulaciones inyectables no deberian tener materia con
particulas, insoluble contenida en la mismas, y por lo tanto estas formulaciones de ibuprofeno no proporcionan un
producto aceptable.

EJEMPLO 9

El objetivo del Ejemplo 9 era evaluar la irritacién aguda potencial de las soluciones acuosas de ibuprofeno usando
fosfato soédico y fosfato potasico como agentes de solubilizacién de ibuprofeno cuando se inyectaban por via
intravenosa en conejos.

Los articulos de ensayo para este estudio fueron los que siguen a continuacion:

Articulo de Ensayo 1: Inyeccién de Caldolor® (Ibuprofeno)
Articulo de Ensayo 2: Ibuprofeno (5 mg/ml ) en NasPO4
Articulo de Ensayo 3: Ibuprofeno (10 mg/ml ) en NazPO4
Articulo de Ensayo 4: Ibuprofeno (80 mg/ml ) en NazPO,4
Articulo de Ensayo 5: Ibuprofeno (10 mg/ml ) en KzPOa.
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Los conejos se dividieron en los Grupos 1-6, y se dosificaron una vez mediante inyeccion intravenosa de bolo lenta
durante aproximadamente 60 segundos en la vena de la oreja. Los animales se dosificaron a concentraciones de
1 ml/kg (Vehiculo), 4 mg/ml (Articulo de Ensayo 1), 5 mg/ml (Articulo de Ensayo 2), 10 mg/ml (Articulos de Ensayo 3
y 5), y 80 mg/ml (Articulo de Ensayo 4). La proporcion molar de NasPO. y KsPO4 con respecto a ibuprofeno en este
estudio era de 0,9:1 y también contenia cloruro sodico para preparar una solucién isoosmaética. Los animales se
sacrificaron mediante sobredosis intravenosa de barbitiricos después de la clasificacion final de piel/dérmica.

La Tabla 14 que sigue a continuacion refleja el disefio del estudio en lo que respecta al aspecto de patologia de este
estudio.

Tabla 14
Concentracion de Dosis
Grupo | Numero/Grupo Tiempo de Sacrificio (h)
Oreja Izquierda* Oreja Derecha*
1 3 4 mg/ml 5 mg/ml 1
Articulo de Ensayo 1 | Articulo de Ensayo 2
> 3 4 mg/ml 5 mg/ml o4
Articulo de Ensayo 1 | Articulo de Ensayo 2
3 3 10 mg/ml 10 mg/ml 1
Articulo de Ensayo 5 | Articulo de Ensayo 3
4 3 10 mg/ml 10 mg/ml 24
Articulo de Ensayo 5 | Articulo de Ensayo 3
5 3 80 mg/ml 1 ml/kg 1
Articulo de Ensayo 4 Vehiculo
80 mg/ml 1 ml/kg
6 3 Articulo de Ensayo 4 Vehiculo 24
* VVolumen de Dosis de 1 ml/kg administrado durante aproximadamente 60 segundos.

No se realizd necropsia macroscépica en el momento de sacrificio en vida. A continuacién los animales se
sacrificaron, se extirp6 una seccion de grosor completo (aproximadamente 6 x 6 cm) del pabellon auricular de ambas
orejas, incluyendo la arteria y el sitio de inyeccion, y se fijaron en formalina tamponada neutra al 10 % para
evaluacion histopatol6gica.

La Tabla 15 que sigue a continuacion proporciona puntuacion de Draize con puntuaciones de eritema y edema a 1
hora después de la inyeccion (Grupos 1, 3y 5) y a 1 y 24 horas después de la inyeccion (Grupos 2 y 4).

Tabla 15 - Puntuacion del sitio de inyeccién (Draize )

Grupo 1 1 hora
Izquierda 4 mg/ml Derecha 5 mg/ml
Articulo de Ensayo 1 | Articulo de Ensayo 2
Animal N.°  Sexo Grupo ER ED ER ED
601 M 1 2 1 1 0
602 M 1 2 2 1 0
603 F 1 1 0 1 0
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Grupo 2 1 hora 24 horas
Izquierda 4 mg/ml Derecha 5 mg/ml Izquierda 4 mg/ml Derecha 5 mg/ml
Articulo de Ensayo 1 Articulo de Ensayo 2 Articulo de Ensayo 1 | Articulo de Ensayo 2
Animal Sexo Grupo ER ED ER ED ER ED ER ED
N.°
604 M 2 0 0 0 0 0 0 0 0
605 2 1 1 1 1 0 0 0 0
606 F 2 1 1 1 1 1 0 1 0
Grupo 3 1 hora
Izquierda 10 mg/ml Derecha 10 mg/mi
Articulo de Ensayo 5 | Articulo de Ensayo 3
Animal N.° Sexo Grupo ER ED ER ED
607 3 2 1 2 1
608 3 0 0 0 0
609 3 1 0 1 0
Grupo 4 1 hora 24 horas
Izquierda 10 mg/ml Derecha 10 mg/ml Izquierda 10 mg/ml Derecha 10 mg/ml
Articulo de Ensayo 5 Articulo de Ensayo 3 | Articulo de Ensayo 5 | Articulo de Ensayo 3
Animal Sexo Grupo ER ED ER ED ER ED ER ED
N.°
610 M 4 1 0 1 0 3 2 1 1
611 F 4 0 0 0 0 3 1 2 0
612 F 4 1 0 0 0 2 1 0 0
Grupo 5 1 hora
Izquierda 80 mg/ml Derecha 1 mg/mi
Articulo de Ensayo 4 Vehiculo
Animal N.°  Sexo Grupo ER ED ER ED
613 M 5 3 3 0 0
614 M 5 2 2 0 0
615 F 5 3 3 0 0
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Grupo 6 1 hora 24 horas
Izquierda 80 mg/ml Derecha 1 mg/ml Izquierda 80 mg/ml Derecha 1 mg/ml
Articulo de Ensayo 4 Vehiculo Articulo de Ensayo 4 Vehiculo
Animal N.° Sexo Grupo ER ED ER ED ER ED ER ED
616 M 6 2 1 0 0 4 4 1 0
617 F 6 3 2 0 0 4 4 0 0
618 F 6 3 2 0 0 4 4 0 0
R
ER = Eritema
ED = Edema

Inyeccién con Vehiculo (Grupos 5y 6, oreja derecha)

A una hora, los animales a los que se les inyect6 el vehiculo presentaban hemorragia, necrosis vascular y edema. A
las 24 horas, los animales a los que se les inyectd el vehiculo estaban esencialmente normales, con un solo animal
presentando edema moderado. Las lesiones a una hora estan asociadas con el aspecto mecanico de la inyeccion.

Articulo de Ensayo 1 - Inyeccién de Caldolor® (lbuprofeno) (Grupos 1y 2, oreja izquierda)

A una hora, solamente un animal presentaba un cambio microscopico, siendo éste necrosis vascular y hemorragia. A
las 24 horas, todos los animales eran microscopicamente normales, lo que indica que lo mas probablemente el
cambio a una hora estaba asociado con el aspecto mecanico de la inyeccion.

Articulo de Ensayo 2: Ibuprofeno (5 ma/ml) en NasPO4 (Grupos 1y 2, oreja derecha)

A una hora, todos los animales presentaban edema. Un animal también presentaba una necrosis vascular minima,
aunque un segundo animal presentaba una inflamacion celular mixta minima formada por un 100 % de células
mononucleares. A las 24 horas, dos de tres animales solamente presentaban una hemorragia de ligera a minima,
mientras que el tercero presentaba una necrosis vascular moderada con hemorragia leve y una respuesta
inflamatoria minima formada por un 80 % de neutrdfilos.

Articulo de Ensayo 3: Ibuprofeno (10 mg/ml ) en NasPO, (Grupos 3y 4, oreja derecha)

A una hora, solamente un animal presentaba un cambio microscépico, que era un edema leve. A las 24 horas, un
animal presentaba edema leve y un segundo animal presentaba hemorragia leve.

Articulo de Ensayo 4: Ibuprofeno (80 mg/ml ) en NasPO4 (Grupos 5y 6, oreja izquierda)

A una hora, un animal presentaba edema leve, necrosis vascular leve y hemorragia leve. A las 24 horas, los tres
animales presentaban necrosis vascular leve con inflamacion de leve a moderada, formada por un 90 % o un 100 %
de neutréfilos. En todos los animales se observé una hemorragia moderada.

Articulo de Ensayo 5: Ibuprofeno (10 mg/ml ) en KsPO4 (Grupos 3y 4, oreja izquierda)

A una hora, dos animales presentaban necrosis vascular de leve a moderada con una correspondiente hemorragia
de leve a moderada. El tercer animal del grupo presentaba edema leve. A las 24 horas, un animal estaba normal,
uno presentaba solamente necrosis vascular minima, mientras que el tercero presentaba edema leve, necrosis
vascular leve, hemorragia leve y un infiltrado inflamatorio minimo formado por un 80 % de neutrofilos.

Sumario de Resultados

Los resultados de la Tabla 14 muestran que el producto disponible en el mercado en la actualidad (Caldolor®)
diluido a 4 mg/ml (animal que se realiza cuando el producto se infunde en pacientes) es similar a las formulaciones
de fosfato sddico (NasPO4) de 5 mg/ml y de 10 mg/ml a 1 y 24 horas. La formulacién de fosfato potasico (KsPO4) a
10 mg/mi (articulo de ensayo 5) presentaba una cantidad mayor de eritema a las 24 horas. La formulacién de fosfato
sadico sin diluir a 80 mg/ml presentaba mas eritema y edema a 1 y 24 horas. La formulacién actual (Caldolor®) a
4 mg/ml, el fosfato sddico a 5 mg/ml y 10 mg/ml de fosfato sédico y el vehiculo proporcionaban resultados similares.
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La formulacién de fosfato potasico a 10 mg/ml era en cierto modo mas irritante. La formulacion de 80 mg/ml de
fosfato sddico sin diluir era la mas irritante.

EJEMPLO 10

El objetivo del Ejemplo 10 era preparar soluciones de ibuprofeno con una combinacion de fosfato sodico dibasico e
hidréxido sédico (NaOH) y someter a ensayo si se pueden preparar soluciones transparentes e incoloras de
10 mg/ml de Ibuprofeno (IBU) a proporciones molares de 0,7:1,0, 0,8:1,0, y 0,9:1,0 (Fosfato Sdédico dibasico
[NazHPO,]:IBU).

Materiales:

IBU = 206,30 g/mol

Na;HPO4 = 141,96 g/mol

WFI (agua para inyeccion)

Solucién de NaOH 1 N

Recipiente de acero inoxidable de 250 ml, Barra de agitaciéon magnética
Procedimiento:

1. Se prepararon muestras de 10 mg/ml de IBU a proporciones molares de 0,5:1,0, 0,70:1,0, 0,8:1,0, y 0,9:1,0
(NazHPO4:IBU). El pH de estas soluciones se ajusté con NaOH con diferentes érdenes de adicion.

A. 200 ml de 0,5:1,0 (NaxHPO4:IBU). Anadir 0,688 g de Na;HPO,, ajustar a pH 12,0 con NaOH 1 N. Afadir
2,0 gramos de IBU. Mezclar y a continuacién afiadir c.s. para volumen con WFI.

B. 200 ml de 0,7:1,0 (NazHPO4:IBU). Afiadir 0,963 g de Na;HPOu4, ajustar a pH 11,0 con NaOH 1 N. Afadir
2,0 gramos de IBU. Mezclar y a continuacién afiadir c.s. para volumen con WFI.

C. 200 ml de 0,8:1,0 (NaoHPO.:IBU). Afiadir 1,101 g de Na;HPO.. Afiadir 2,0 gramos de IBU. Ajustar el pH
con NaOH. Mezclar y a continuacién afadir c.s. para volumen con WFI.

D. 200 ml de 0:7:1,0 (Na2HPO4:IBU). Afadir 0,936 g de Na;HPO,, ajustar a pH 12,0 con NaOH 1 N. Afiadir
2,0 gramos de IBU. Mezclar y a continuacion afiadir c.s. para volumen con WFI.

E. 200 ml de 0,8:1,0 (NazHPO4:IBU). Afiadir 1,101 g de Na;HPOu, ajustar a pH 12,0 con NaOH 1 N. Afadir
2,0 gramos de IBU. Mezclar y afadir c.s. para volumen con WFI.

F. 200 ml de 0,9:1,0 (Na;HPO.:IBU). Afadir 1,238 g de Na;HPO4, ajustar a pH 12,0 con NaOH 1 N. Afadir
2,0 gramos de IBU. Mezclar y afadir c.s. para volumen con WFI.

2. Se registro el pH y el aspecto visual de cada solucién a temperatura ambiente.
Resultados:

Se obtuvieron soluciones transparentes e incoloras de IBU cuando éste se disolvid en soluciones que contenian
NazHPO. con el pH ajustado a 12,0 con NaOH (Tabla 16, Muestra E y F). El IBU se disolvia completamente a
10 mg/ml cuando la proporcion molar final de Na;HPO, con respecto a IBU era cualquiera de 0,8:1,0 o 0,9:1,0.
Usando una proporcién molar de 0,5:1,0 o 0,7:1,0 de Naz;HPO4 con respecto a IBU resultaban suspensiones que
contenian precipitado con particulas de color blanco (Tabla 16, Muestra A, B, y D). Ademas, si en primer lugar se
afiadian Nap;HPO, e IBU juntos y a continuacion el pH se ajustaba con NaOH, la soluciéon no se convertira en
transparente e incolora (Tabla 16, Muestra C). El pH de las soluciones de Na;HPO4IBU a 0,8:1,0 y 0,9:1,0
(Muestras E y F) era 7,07 y 7,43, respectivamente. Estos valores eran similares a 10 mg/ml de soluciones de IBU
preparadas con NasPO.s a proporciones molares de 0,8:1,0 y 0,9:1,0 (NasPO.IBU) a pH 7,23 y 7,61,
respectivamente. La osmolaridad de la solucion de a Na;HPO.4:IBU 0,9:1,0 también era similar a 10 mg/ml de
solucién de IBU a 0,9:1,0 de NazPO4:IBU. Los valores fueron 200 y 215 mOsm, respectivamente

Tabla 16. Mezclas de IBU con Na;HPO, y NaOH

Muestras Formulacion Proporcion Molar Final Visual pH
(NazHPO4/NaOH:IBU)

A 0,5:1,0 0,93:1,0 Ppt con particulas | 6,92
(NazHPO4:IBU). Afiadir NazHPO4, ajustar a pH de color blanco
12,0 con NaOH y a continuacion afiadir a IBU
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B 0,7:1,0 (NazHPO.:I1BU). Afadir NazHPOa, 0,90:1,0 Ppt con particulas | 6,92
ajustar a pH 11,0 con NaOH y a continuacién de color blanco
afadir a IBU

C 0,8:1,0 1,01:1,0 Ppt con particulas | 6,84
(NazHPO4:IBU). Afiadir en Na;HPO4 e IBU de color blanco
primero, a continuacion ajustar el pH con
NaOH

D 0:7,0 1,29:1,0 Ppt de color 7,03
(NazHPO4:IBU) Afiadir Na;HPO4, ajustar a pH blanco, un poco
12,0 con NaOH y a continuacion afiadir a IBU mas transparente

E 0,8:1,0 1,47:1,0 Transparente e 7,07
(Naz;HPO4:1BU) Afadir NazHPO4, ajustar a pH incoloro
12,0 con NaOH y a continuacion afiadir a IBU

F 0,9:1,0 1,67:1,0 Transparente e 7,43
(NazHPO4:1BU) Afadir NazHPO4, ajustar a pH incoloro
12,0 con NaOH y a continuacion afiadir a IBU

EJEMPLO 11

Se prepararon formulaciones de fosfato soédico tribasico:ibuprofeno adicionales con una proporciéon molar de 1:1y
5 1,1:1, de acuerdo con lo que sigue a continuacion:

Materiales:

IBU = 206,30 g/mol

10 NazPO4 = 163,94 g/mol, N
WFI
15 Recipiente de acero inoxidable de 250 ml, Barra de agitacion magnética
Procedimiento:
1. Intentar la preparacion de 1,0:1,0 (NasPO4:IBU) a 100 mg/ml. 3,974 g de NazPO, y 5,00 gramos de IBU, c.s.
20 para 50 ml.
2. Intentar la preparacion de 1,1:1,0 (NasPO4:IBU) a 100 mg/ml. 4,371 g de NazPO4 y 5,00 gramos de IBU, c.s.
para 50 ml.
1. Los resultados se exponen en la Tabla 17 que sigue a continuacion:
* Tabla 17
1,0:1,0 NazPO4:1BU 1,1:1,0 NasPO4:1BU
Concentracion (mg/ml) Visual pH Visual pH
100 Copos visibles 7,97 Precipitado de color blanco 9,31
50 Transparente, solucién incolora 7,94 Transparente, solucién incolora| 9,41
25 Transparente, solucién incolora 7,88 Transparente, solucién incolora| 9,51
10 Transparente, solucién incolora 7,97 Transparente, solucién incolora| 9,66
5 Transparente, solucién incolora 8,04 Transparente, solucién incolora| 9,74

Como se puede observar a partir de la Tabla 17, el producto de ibuprofeno acuoso preparado a proporciones
molares de fosfato saédico tribasico:ibuprofeno de 1:1 y 1,1:1 proporcionaba copos visibles a una concentracion de
30 ibuprofeno de 100 mg/ml, a o superando la solubilidad del fosfato sédico tribasico.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion farmacéutica que comprende una soluciéon acuosa de agua para inyeccion, ibuprofeno y un
agente de solubilizacion de ibuprofeno seleccionado entre

(i) fosfato sédico tribasico, fosfato potasico tribasico o una combinacién de fosfato sédico tribasico y fosfato
potasico tribasico, en una proporcién molar de agente de solubilizacién de ibuprofeno con respecto a ibuprofeno
de 0,65:1a0,9:1; 0

(ii) fosfato sédico dibasico, fosfato potasico dibasico, fosfato sédico monobasico, fosfato potasico monobasico o
una combinacién de cualquiera de los mencionados anteriormente, junto con un agente alcalinizante en una
cantidad adecuada para proporcionar una solucién de ibuprofeno solubilizado cuando se afade ibuprofeno a la
mezcla de agente de solubilizacion de ibuprofeno/agente alcalinizante en una proporcion de agente de
solubilizacién de ibuprofeno con respecto a ibuprofeno de 0,8 a 1,1:1, de modo que el pH de la solucién acuosa
de ibuprofeno resultante sea de 6,5 a 9;

permaneciendo la solucién acuosa transparente e incolora cuando el ibuprofeno se diluye de una concentracion de
100 mg/ml a 1 mg/ml.

2. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 1, en la que el agente de solubilizacion de ibuprofeno es fosfato
sadico tribasico, fosfato potésico tribasico o una combinacion de fosfato sédico tribasico y fosfato potasico tribasico,
en una proporcién molar de agente de solubilizacién de ibuprofeno con respecto a ibuprofeno de 0,7:1 a 0,9:1.

3. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 2, en la que el agente de solubilizacion de ibuprofeno es fosfato
sadico tribasico.

4. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 1, en la que el agente de solubilizacién de ibuprofeno es fosfato
sédico dibasico, fosfato potasico dibasico, fosfato sd6dico monobasico, fosfato potasico monobasico o una
combinacion de cualquiera de los mencionados anteriormente, junto con un agente alcalinizante en una cantidad
adecuada para proporcionar una solucion de ibuprofeno solubilizado cuando se afiade ibuprofeno a la mezcla de
agente de solubilizacion de ibuprofeno/agente alcalinizante en una proporcién de agente de solubilizacién de
ibuprofeno con respecto a ibuprofeno de 0,8 a 0,9:1, de modo que el pH de la solucién acuosa de ibuprofeno
resultante sea de 6,5 a 9.

5. La composicion farmacéutica de la reivindicacién 4, en la que el pH de la soluciéon antes de la adicion de
ibuprofeno es un pH de 11,5 a 12,5, es al menos pH 12.

6. La composicion farmacéutica de las reivindicaciones 4 o 5, en la que el agente de solubilizacién de ibuprofeno es
fosfato sédico dibasico y el agente alcalinizante es hidréxido sodico.

7. La composicion farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, que se filtra en estado estéril o se
esteriliza en una Ultima etapa.

8. La composicién farmacéutica de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, que permanece transparente e
incolora cuando se almacena durante al menos 12 semanas a 25 °C.

9. La composicion farmacéutica de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en la que el pH de la solucién
acuosa de ibuprofeno es de 7,2 a 9,0.

10. La composiciéon farmacéutica de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en la que la soluciéon acuosa
comprende ibuprofeno a una concentracién de 5 mg a 15 mg/ml.

11. La composicién farmacéutica de la reivindicacién 10, en la que la solucién acuosa contenida en la bolsa es de
40 ml a 100 ml.

12. La composicion farmacéutica de la reivindicacién 10, en la que la solucién acuosa contenida en la bolsa tiene
una concentracion de ibuprofeno de 8 mg/ml a 10 mg/ml y el volumen de la solucién acuosa son 40 ml, 50 ml, 80 ml
0 100 ml.

13. La composicion farmacéutica de una cualquiera de las reivindicaciones 10 a 12, que estd contenida en un
envase farmacéutico para uso intravenoso, siendo el envase farmacéutico seleccionado entre una bolsa cargada
previamente fabricada con cualquier material polimérico, frasco de vidrio o frasco de plastico farmacéuticamente
aceptables.

14. La composicién farmacéutica de la reivindicacion 13, en la que la solucién acuosa esta contenida en una bolsa
fabricada con un material seleccionado entre polipropileno, poliolefina y cloruro de polivinilo.
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15. La composicién farmacéutica de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 y 11 a 12, que comprende una
dosis de ibuprofeno de 400 mg a 800 mg.

16. La composicion farmacéutica de la reivindicaciéon 1, en la que la solucion acuosa esta contenida en una bolsa
para administraciéon intravenosa a una concentracion de ibuprofeno de 5 mg/ml a 15 mg/ml y una dosis de
ibuprofeno de 400 mg a 800 mg.

17. La composicion farmacéutica de las reivindicaciones 1, 4 0 5, en la que el agente alcalinizante se selecciona

entre hidroxidos de metal alcalino o alcalinotérreo, carbonatos, bicarbonatos y fosfatos, borato sddico, sales basicas
de acidos organicos, preferentemente hidréxido sédico.
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